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 - و گامـا   - آلفـا، بتـا    يهـا   بـا حامـل    نيل ـيلكـول وان  و بـرهمكنش م   ي نظـر  ي مطالعـه، بررس ـ   نيهدف ا : زمينه و هدف  
  . آنها بودني كاركرد بسهي هدفمند و مقاي جهت دارورساننيودكسترلكيس

 ,Intel® Core™ i5 Processors (Intel Corp., Santa Clara, CAتمامي محاسبات با استفاده از يك رايانه : روش بررسي

USA)      ها  در اين مطالعه نظري، مولكول   . انجام شد ) 1393ارديبهشت   -1392اسفند  (مدت سه ماه     در دانشگاه كرمان به
سازي ساختارها  بهينه.  رسم شدندGaussView software, version 5 (Gaussian, Inc., Wallingford, USA)با استفاده از 

.  انجام شـد Gaussian 09 program package (Gaussian, Inc., Wallingford, USA)با روش تابعي چگالي با استفاده از 
 AIMAll software version 14 (Todd A. Keith, TK Gristmill software, Overland Park KS, USA)ها بـا   تحليل داده
  . انجام گرفت

 ـ                :ها  يافته د هيدروژن گروه هيدروكسيل سيكلودكسترين با اتم اكـسيژن گـروه كربونيـل مولكـول دارويـي وانيلـين پيون
هاي  در تمامي كمپلكس. دهد  سيكلودكسترين، قويترين برهمكنش را با وانيلين نشان مي-گاما. كند هيدروژني برقرار مي

  .باشد وانيلين با سيكلودكسترين، جهت انتقال بار از دارو به حامل مي
عنـوان حامـل داروي      بـه سيكلودكسترين به دليل حلاليت زياد و برهمكنش قوي آن، بهترين گزينـه              -گاما: گيري  نتيجه

  .وانيلين است

  .نيلي دارو، وانيها  حاملن،يكلودكستريس :كليدي كلمات

 

  
 در يـي  تجمـع دارو   شي هدفمند تلاش در جهـت افـزا       يدارورسان

هـاي معمـول      سيـستم  .باشـد  ي خاص در زمان مـشخص م ـ      ييها محل
اعـث ايجـاد نوسـاناتي در       هاي متناوب ب    با وعده   در بدن  رورهايش دا 

 كـه  شوند مي) گاهي بين دو حد سمي و درماني( خون  درغلظت دارو 
هـا     درد تزريق و مشكل بلع قـرص       مانندلي  ياين مشكل علاوه بر مسا    
هـاي مناسـب انتقـال        موجب توجه بـه روش    ،  توسط برخي از بيماران   

شـد  اي با   به انـدازه  بايد   انسطح درماني دارو در بيمار    . شده است دارو  
  ا متأسفانه ـام. رآورده كندكه تا زمان مصرف بعدي دارو، نياز بيمار را ب

  
را  ي سـطح دارو در بـدن، تأثيرگـذاري آن     رويـه   كاهش يا افزايش بـي    

هاي رهايش آهـسته و   به اين دليل، تكنولوژي. دهد  تحت تأثير قرار مي   
  1.شدندكنترل شده دارو مطرح 

ك علـوم شـيمي و      طراحي سـاختارهاي دارويـي زيـادي بـا كم ـ         
كامپيوتر تاكنون صورت گرفته است كه بيش از نيمي از اين ساختارها            

فرموله كردن اين ساختارهاي كم محلـول  . باشند در آب كم محلول مي   
دليل سرعت انحلال پـايين و پخـش آرام آنهـا از مـشكلات               در آب به  

هـا، كمـك    از نمـك  مـشكلات،  منظـور رفـع ايـن    به. داروسازان است
ــلال ــا ح ــله ــوزوم  ، حام ــد ليپ ــايي مانن ــردن دارو در   ه ــا، وارد ك ه

  2.و پراكندگي جامدات استفاده شده است ها سيكلودكسترين

 مقدمه

 

 137 تا 132هاي  ، صفحه2 شماره،73دوره،1394ارديبهشتمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  گزارش كوتاه

    24/01/1394:        آنلاين       18/11/1393: ذيرش پ      18/10/1393: دريافت                           چكيده
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 C3H8O3با فرمول  )متوكسي بنزآلدهيد-3-هيدروكسي-4(وانيلين 
اكـسيداني و    از معطرترين تركيبات آروماتيك است كـه فعاليـت آنتـي          

نـوان دارو، چاشـني غـذا و        ع امروزه از آن بيشتر بـه     . توموري دارد  آنتي
عنوان  در طي بيست سال گذشته وانيلين به 3.شود نوشيدني استفاده مي

در سـال   . يك ماده ضد جهش ژنيتيكي مورد توجه قرار گرفتـه اسـت           
هـا بررسـي     براي اولين بار اثر ضد جهـش آن بـر روي بـاكتري       1986
 4.شد

Kayaciو گامـــا-، بتـــا-هـــاي آلفـــا  كمـــپلكس همكـــاران و -
 وانيلين را با كمك روش انجماد خشك كـن سـنتز            -دكسترين  سيكلو
سيكلودكسترين -روش هم رسوبي نيز براي تهيه كمپلكس گاما       . كردند

-نـشان داده شـد كـه نـسبت مـولي وانيلـين بـه بتـا                . كار برده شـد    به
سيكلودكسترين يك به يـك اسـت،     -سيكلودكسترين و وانيلين به گاما    

 به يك است به     625/0يكلودكسترين  س-اما نسبت مولي وانيلين به آلفا     
اي كه مقداري از وانيلين به صـورت كمـپلكس نـشده در ظـرف                گونه

 نشان دادند كه با افزايش دما مقدار وانيلـين         آنها همچنين  .ماند باقي مي 
سيكلودكسترين كمترين  -گاما/ آزاد شده براي كمپلكس دروني وانيلين     

رين بيشترين مقـدار را     سيكلودكست/مقدار و براي كمپلكس دروني آلفا     
كنش بـين وانيلـين و       نتيجه گرفتند كه بايد قدرت بـرهم       بنابراين. دارد
سيكلودكسترين بيشترين مقدار و قدرت برهمكنش بين وانيلـين         -گاما

   5.سيكلودكسترين كمترين مقدار باشد-و آلفا
هـاي درونـي    وينيـل الكـل همـراه بـا كمـپلكس         هاي پلـي   نانووب

 ـ   سيكلودكسترين/وانيلين هـاي معطـر     دسـت آوردن نـانووب     ه جهـت ب
. ماندگار و با پايداري حرارتي بالا با روش الكترواسپينينگ سنتز شدند          

. كـار بـرده شـد      سيكلودكـسترين بـه   - و گاما  -، بتا -براي سنتز فوق آلفا   
وينيـل   هـاي پلـي    چه وانيلين طبيعت فراري دارد، اما براي نـانووب        اگر

سيكلودكـسترين، پايـداري   /انيلينهاي دروني و الكل همراه با كمپلكس  
آيـد، در   دست مـي  هتري ب گرمايي بالاتر و زمان مجاز نگهداري طولاني 

وينيل الكـل بـدون شـامل شـدن كمـپلكس            هاي پلي  حالي كه نانووب  
   6.طور موثري وانيلين را نگه دارند توانند به سيكلودكسترين نمي

ــا    ــين و بت ــين وانيل ــرهمكنش ب ــر روي ب ــانبي ب ــر ج ــر زنجي -اث
صورت نظري و عملي بررسي شد و بـا اسـتفاده از             سيكلودكسترين به 

محاسبات، علت راندمان پايين انكپسوله شدن وانيلـين در مقايـسه بـا             
 ـسيكلودكسترين ارا -پاراهيدروكسي بنزالدهيد در داخل بتا      بـر . ه شـد  ي

اساس محاسبات مكانيك كوانتومي نشان داده شد كـه رانـدمان پـايين             

ي جانبي وانيلين است به      از اثر گروه متوكسي زنجيره    اين فرايند ناشي    
خــصوص  كووالانــسي بــهكنش بــين مولكــولي غيرقــسمي كــه بــرهم

كند و ايـن امـر    ميزبان را ضعيف مي /هاي هيدروژني ميهمان   برهمكنش
  7.شود موجب كاهش نسبت دخول و راندمان انكپسوله شدن مي

 انحـلال   مشكل اصلي جهت فرموله كردن داروي وانيلين قابليـت        
تـوان از طريـق      اين مـشكل را مـي     . هاي مايي است   اندك آن در حلال   

عنوان حامـل دارو رفـع       فرايند داخل كردن دارو در سيكلودكسترين به      
هـاي سـنتز      تجربـي فراوانـي پيرامـون روش       هاي  پژوهشاگرچه  . كرد

 امـا   5-7هاي وانيلـين و سيكلودكـسترين انجـام شـده اسـت،            كمپلكس
مطالعه  .ها مشخص نشده است   د در اين كمپلكس   يات تشكيل پيون  يجز

توانـد راهگـشاي     كلودكسترين و وانيلين مـي    ينظري برهمكنش بين س   
  . ها باشد يات تشكيل كمپلكسيدرك ماهيت پيوند و جز

عوامـل   هاي دروني سيكلودكسترين به    تشكيل و پايداري كمپلكس   
روهـاي  اندازه، محيط شيميايي و ني    /گوناگوني از آن جمله تطبيق شكل     

ي  هـاي آب دوسـتي، جاذبـه       شـامل بـرهمكنش   (جاذبه بين مولكـولي     
هـاي الكترواسـتاتيكي و      واندروالسي، پيوندهاي هيدروژني، برهمكنش   

 هدف اين مطالعه بررسـي نظـري بـرهمكنش          12-14.وابسته است ) غيره
ــل  وم ــا حام ــين ب ــي وانيل ــول داروي ــا  لك ــاي آلف ــا-ه ــا-، بت - و گام

 هدفمند و مقايسه كاركرد بـين آنهـا   ودكسترين جهت دارورساني  لسيك
يـات بـرهمكنش بـين      ي بـراي اولـين بـار جز       پـژوهش ايـن   . باشـد  مي

هاي دارويي سيكلودكسترين را با مولكول وانيلين بـا اسـتفاده از             حامل
هــاي  تعيــين دقيــق مكــان. كنــد پارامترهــاي كوانتــومي مــشخص مــي

اني هـا بـه محققـين در طراحـي دارورس ـ          برهمكنش بين دارو با حامل    
  .هدفمند كمك بسيار زيادي خواهد كرد

  

  
در اين مطالعه نظري، ابتدا تمامي ساختارها به صـورت مجـزا بـا              

 ,.GaussView software, version 5 (Gaussian, Incاســتفاده از 

Wallingford, USA)سپس سـاختارهاي رسـم شـده بـا     .  رسم شدند
Gaussian 09 software (Gaussian, Inc., Wallingford, USA) و 

-B3LYP (Becke, three-parameter, Lee-Yangروش تابعي چگالي 

Parr)     31-6و مجموعه پايهg(d)  اند، تا بهتـرين سـاختارها و         بهينه شده
 نمـايش داده شـده      1تمامي ساختارها در شكل     . ها حاصل شود   انرژي

  بررسيروش
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هـا بـا     خروجـي . اند هها با دايره مشخص شد     است و نواحي برهمكنش   
 9  روش فوكويي،   هشت استفاده از محاسبه توصيف گرهاي كوانتومي،     

هـا در     و نظريـه كوانتـومي اتـم       10(NBO)تحليل اوربيتال پيوند طبيعي     
 .AIMAll software version 14 (Todd A و بـا كمـك   11هـا  مولكول

Keith, TK Gristmill software, Overland Park KS, USA)  مـورد 
تمامي محاسـبات بـا اسـتفاده از كـد محاسـباتي            . رسي قرار گرفتند  بر

 بيتي در دانـشگاه كرمـان       64گوسين نصب شده بر روي سيستم عامل        
  .انجام شد) 1393ارديبهشت  -1392اسفند ( ماه  سهبه مدت

  

  
  

انــرژي بــالاترين اوربيتــال (مقــادير توصــيف گرهــاي كوانتــومي 
ترين اوربيتال مولكولي اشغال نشده،      يني اشغال شده، انرژي پا    مولكولي

  .)1جدول (بررسي شد ها  براي تمام گونه) و شكاف انرژي
براي نشان دادن جهت انتقـال الكتـرون بـين وانيلـين و هـر كـدام از                   

ها بايد پارامتر انتقـال بـار الكترونـي محاسـبه شـود، كـه در                 دكسترين
  .  آورده شدند1جدول 

  
 

                  

  
  
  
  
  

  
  

نواحي . سيكلودكسترين- گاما–وانيلين) ج( سيكلودكسترين- بتا–وانيلين) ب(سيكلودكسترين - آلفا–وانيلين) الف( سيكلودكسترين -ساختارهاي كمپلكس وانيلين: 1شكل 
  .ها با دايره مشخص شده است برهمكنش

  
  ون ولتگرهاي كوانتومي بر حسب الكتر  مقادير توصيف:1جدول 

شكاف انرژي انتقال بار الكتروني انرژي بالاترين اوربيتال 
 مولكولي اشغال شده

ترين اوربيتال مولكولي  ينيانرژي پا
 اشغال نشده

    انرژي كل 

 وانيلين -32/535 -05/0 -22/0 17/0  

  سيكلودكسترين - آلفا -34/3664 04/0 -25/0 28/0  

 يكلودكسترين  س-بتا -06/4275 04/0 -25/0 .29/0  

  سيكلودكسترين -گاما -81/4885 04/0 -25/0 29/0  

وانيلين --- آلفا سيكلودكسترين  -37/4198 -08/0 -24/0 16/0 17/0
  وانيلين-- -بتا سيكلودكسترين  -89/4808 -08/0 -24/0 16/0 16/0

 وانيلين- -- گاما سيكلودكسترين  -45/5419 -06/0 -23/0 17/0 22/0

 هايافته
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   سيكلودكسترين-هاي وانيلين دست آمده از آناليز اوربيتال پيوند طبيعي براي كمپلكس ههاي ب قويترين برهمكنش :2جدول 
  (kcal/mol)  انرژي برهمكنش  پذيرنده  دهنده  

  LP O (v)  BD* O – H (CD)  73/7  وانيلين---سيكلودكسترين-آلفا
  LP O (v)  BD* O – H (CD)  12/0  
  )v( OLP   BD* C – H (CD)  11/0  
  LP O (v)  BD* C – C (CD)  83/18  
  LP O (v)  BD* C – C (CD)  91/29  
  )v( OLP   BD* C – H (CD  40/25  
  LP O (v)  BD* O – H (CD)  49/10   وانيلين---سيكلودكسترين-بتا
  LP O (v)  BD* C – H (CD)  45/18  
  LP O (v)  BD* C – C (CD)  72/29  
  )v( OLP   BD* C – C (CD)  80/25  

  LP O (v)  BD* O – H (CD)  73/7  وانيلين---سيكلودكسترين-گاما
  )v( OLP   BD* O – H (CD)  14/0  
  LP O (v)  BD* C – H (CD)  22/19  
  LP O (v)  BD* C – C (CD)  60/16  
  LP O (v)  BD* C – C (CD)  10/28  
  )v( OLP   BD* C – C (CD)  62/25  

)v( O  :ن اكسيژن گروه كربونيل وانيلي                         )v( O :اكسيژن هيدروكسيلي وانيلين                     )v( O  :اكسيژن اتري وانيلين        
O (CD) :اكسيژن سيكلودكسترين                               O —H (CD) :هيدروژن گروه هيدروكسيلي سيكلودكسترين  

LP : زوج ناپيوندي ظرفيت                                    BD* : اربيتال ضد پيوندي ظرفيت 

  
توان  هاي احتمالي جهت حمله نوكلئوفيلي و الكتروفيلي را مي         موقعيت

بينـي كـرد كـه ايـن توابـع بـراي             با اسـتفاده از توابـع فوكـوئي پـيش         
هـاي وانيلـين و      هاي دهنـده و پذيرنـده الكتـرون در مولكـول           جايگاه

منظـــور مـــشخص كـــردن  بـــه .دسيكلودكـــسترين محاســـبه شـــدن
ي  ي اختلال مرتبه   هاي بين مولكولي به صورت كمي، نظريه       برهمكنش

دوم براي تعيين انرژي پايداري همراه با نامستقر بـودن الكتـرون بـين              
  . رود كار مي دهنده و پذيرنده به

ــل از    ــداري حاص ــزان پاي ــين مي ــت تعي ــپلكس  جه ــشكيل كم ت
سيكلودكسترين با وانيلين انرژي پايداري حاصل از تشكيل كمـپلكس          

ايـن انـرژي از اخـتلاف انـرژي كمـپلكس بـا مجمـوع               . محاسبه شـد  
بـراي  . آيـد  هاي مولكول وانيلين و سيكلودكسترين به دست مي        انرژي

دهنـده   هر دهنـده و پذيرنـده، مقـادير بـزرگ انـرژي پايـداري نـشان               
ايـن مقـادير    باشند، ين دهنده و پذيرنده الكترون ميبرهمكنش شديد ب

. هاي دكسترين گزارش شده اسـت       براي تمامي كمپلكس   2در جدول   
 الكتـرون  چگـالي  هـا در مولكـول، لاپلاسـي       در نظريه كوانتـومي اتـم     

مثبـت و منفـي    كننده چگالي الكتروني بين پيوند است كه مقادير   تعيين
 و بـرهمكنش كوالانـسي     روژنيهيـد  پيونـد  دهنـده  آن به ترتيب نشان   

 حلقـه  بـا  هـاي وانيلـين    كـنش  اين پارامتر بـراي همـه بـرهم        .باشد مي
  .ها محاسبه شد سيكلودكسترين

 

  
  

، انـرژي پايـداري حاصـل از تـشكيل        1هاي جدول    بر اساس داده  
ابـر  سيكلودكسترين با وانيلين به ترتيب بر     - و آلفا  -، بتا -كمپلكس گاما 

 1طـور كـه در جـدول         همان. دست آمد   به 36/1 و   eV 68/1  ،49/1با  
شود، ميزان پايداري حاصل از تشكيل كمپلكس وانيلين بـا         ملاحظه مي 

 بحث
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   137 تا 132، 2، شماره 73، دوره 1394  ارديبهشتمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، 

باشـد و    سيكلودكسترين مـي  -سيكلودكسترين بيشتر از آلفا و بتا      -گاما
سيكلودكـسترين بـه    - و آلفـا   -، بتـا  -ميزان انتقال بار از وانيلين به گاما      

بنـابراين وانيلـين در اثـر تـشكيل         .  اسـت  17/0 و   16/0،  22/0 ترتيب
كمپلكس با گاما سيكلودكسترين پايدارتر شده و ميزان انتقـال بـار در             

  .باشد اين كمپلكس بيشتر از دو كمپلكس آلفا و بتا مي
بر اساس نتايج محاسـبات فوكـويي، مقـدار تـابع فوكـويي بـراي               

مـاكزيمم بـوده    ) يژن كربـونيلي  اكس(جايگاه دهنده الكترون در وانيلين      
عنوان مستعدترين جايگـاه دهنـده الكتـرون در سيـستم            هو ب ) 255/0(

در سيـستم كمـپلكس كـه       . كنـد   وانيلـين عمـل مـي      -سيكلودكسترين
باشد، مقدار تابع فوكـويي      عنوان گيرنده الكترون مي    سيكلودكسترين به 

 متـصل   پذيرنده الكترون براي هيدروژن متصل به اكسيژن و هيدروژن        
است كه مقـدار آن بيـشتر از سـاير          014/0 و   055/0به كربن به ترتيب     

ها مستعدترين جايگـاه پذيرنـده الكتـرون          اين اتم  بنابراينست،   ا ها اتم
لكـول وانيلـين    وگـي الكتـرون در م      هاي دهنـده   مقايسه جايگاه . هستند

دهد، اتـم اكـسيژن گـروه كربونيـل بيـشترين قـدرت حملـه                نشان مي 
 را دارا است، بنابراين وانيلـين از سـر اتـم اكـسيژن گـروه                نوكلئوفيلي

 و  Zengكند كـه بـا نتـايج         هاي دكسترين حمله مي    لكولوكربونيل به م  
    7.باشد همكارانش منطبق مي

هـاي   هاي دهنده الكترون در وانيلين، اتم      با توجه به اينكه موقعيت    
پيونـدي   برهمكنش جفت الكترون نا    2اكسيژن هستند، بنابراين جدول     

مجمـوع انـرژي    . دهـد  هاي سيكلودكسترين را نشان مـي      اكسيژن با اتم  
برهمكنش ناشي از جفـت الكتـرون ناپيونـدي اكـسيژن در كمـپلكس              

باشـد كـه      مـي  kcal/mol 41/97  وانيلين برابـر   -سيكلودكسترين-گاما
  . تر از دو كمپلكس ديگر است بزرگ

در سيستم گامـا    تعداد نقاط بحراني بين وانيلين و سيكلودكسترين        
مجمـوع لاپلاسـي چگـالي      . باشـد  بيشتر از دو سيستم آلفـا و بتـا مـي          

ــا   ــاط در گام ــن نق ــي اي ــا  ) 2076/0(الكترون ــپلكس آلف ــشتر از كم بي
تـر در    دهنده برهمكنش قوي   است كه نشان  ) 1876/0(و بتا   ) 1968/0(

 بـا   همـسو  وانيلين هـستند و      -سيكلودكسترين-سيستم كمپلكس گاما  
 از آنجـا كـه لاپلاسـي چگـالي          6.باشـد   مي  همكاران  و Kayaci مطالعه

هاي وانيلين با حلقه سيكلودكـسترين مثبـت         الكتروني كليه برهمكنش  
  .باشند ها از نوع هيدروژني مي است، بنابراين برهمكنش

 =قطـر حفـره   (علت داشتن ظرفيت بيشتر      هسيكلودكسترين، ب -گاما
 و برهمكنش قويتر،    ، تشكيل كمپلكس پايدارتر   ) آنگستروم 5/7 تا   3/8

توانايي بارگـذاري مقـدار داروي بيـشتري دارد و بـا اعمـال پوشـش                
هاي زيستي خواهـد     مناسب، اين سيستم كارايي قابل قبولي در سيستم       

تري براي مولكول دارويـي وانيلـين نـسبت بـه       داشت و حامل مناسب   
 .سيكلو دكسترين است- و بتا-آلفا

 كساني كه به هر نحـوي در        گروه نويسندگان از كليه   : سپاسگزاري
  .كنند انجام اين تحقيق ياري رساندند تشكر مي
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Background: The aim of this study was to investigate interaction between vanillin and 

alpha-, beta- and gamma-cyclodextrin carriers for targeted drug delivery and compare 

the performance between them using theoretical methods. 
Methods: All theoretical calculations were performed on a Intel® Core™ i5 Processors 

computer at Kerman University using Gaussian 09 program package (Gaussian, Inc., 

Wallingford, USA) in a three month period (February 2014 to May 2014). Starting ge-

ometries were generated employing GaussView software, version 5 (Gaussian, Inc., 

Wallingford, USA) and then the resulting coordinates were optimized using density 

functional theory (DFT) calculations. The natural bond orbital method (NBO program, 

under Gaussian 09 program package) was carried out to study charge transfer energy 

associated with the intermolecular interactions. The quantum theory of atoms in mole-

cules was applied for DFT results to get insight in the nature of interaction existing in 

the investigated systems. The calculations were carried out with AIM2000 program and 

AIMAll 14.10.27 package (Todd A. Keith, TK Gristmill software, Overland Park KS, 

USA) to find and characterize bond critical points.  
Results: The vanillin molecule is adsorbed on the surface of carriers by hydrogen bond-

ing between its oxygen atom and hydrogen atoms of cyclodextrin. The hydrogen of -

OH group on the cyclodextrin can form hydrogen bond to the oxygen atom of carbonyl 

group of vanillin molecule. This study indicates a decrease of total energy with increas-

ing surface of cyclodextrin. So gamma-cyclodextrin and its complex with the maximum 

surface in between carriers have the highest stabilities. The gamma-cyclodextrin shows 

the strongest interaction with vanillin. In all complexes of vanillin-cyclodextrin, the di-

rection of charge transfer is from drug to carrier.  

Conclusion: Due to the high solubility of gamma-cyclodxtrin and its stronger interac-

tion with the molecule vanillin, it can be the best option as drug carrier. 

 
Keywords: cyclodextrins, drug carriers, vanillin. 
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